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Stimulation o/ TSH Secretion by TRF in Hypothalamic 
and Pituitary Disease. 
Summary. 1. The response of the serum TSH levels after 
i.v. administration of 500 f~g TRF have been determined in 
normal controls (n=8) and in 37 patients with pituitary 
tumour or hypothalamic disease. 
2. Following hypophysectomy in patients with intrasellar 
tumaurs (n ~ 12), the increment in TStt levels after TRF was 
absent or diminished. 
3. Secondary hypothyroidism was found pre-operatively 
in 3 of 9 patients with intrasellar pituitary adenoma. In these 
3 patients, however, a normal TSH response to TRF was 
found. This result diminishes t  diagnostic value of the 
TRF test regarding the distinction of pituitary and hypothalamic 
secondary hypothyroidism. A normal TSH response was 
found, as expected, in the 6 euthyroid patients of this group. 
4. The TSH response was found to be normal or elevated 
in all but one of 7 patients with secondary hypothyroidism 
due to suprasellar mmour or hypothalamie disease. Primary 
hypothyroidism is also characterized by an increased TSH 
response and has to be excluded. 
5. Among the patients with active (n=7) or treated 
(n=6) acromegaly, increased TSH response was found 
twice, i.e. in one patient of each of the two groups. In both 
patients, primary hypothyroidism could be excluded. The 
relevance of this increased TSH response for goitrogenesis in 
acromegaly is discussed. 
Key words: Hypothalamic disease, pituitary tumours, 
pituitary insufficiency, secondary hypothyroidism, thyro-
tropin (TSH), thyrotropin releasing factor (TRF). 
Zusammen]assung. 1. Die Antworten der Serum-TSH- 
Spiegel (Thyreoidea-stimulierendes Hormon) auf TI~F-In- 
jektion (Thyrotropin t~eleasing Factor) bei 8 Normalper- 
sonen und 37 z.T. zweimal unt~rsuchten Patienten mit hypo- 
physErer odor hypothalamischer Erkrankung werden mit- 
geteilt. 
2. Hypophysektomierte Patienten mit intrasel]~ren Tu- 
moren (2V = 12) zeigten keine oder nu  subnormale Anstiege 
der TSH-Spiegel. 
3. Von 9 pr~operativ untersuchten Pa ienten mit intra- 
sell,rein HVL-Adenom hatten 3 eine sekund/~re Hypothy- 
reose. Diese 3 reagierten dermoeh it inem normalen Anstieg 
der TSH-Spiegel. Dieser Befund schr/inkt die diagnostisehe 
Wertigkeit der Tl~F-Belastung zur Differenzierung hypo- 
physi~rer und hypothalamischer sekund~rer Hypothyreosen 
ein. Die 6 euthyreoten Patienten dieser Gruppe zeigten erwar- 
~ungsgemi~l] einen normalen TSI-LAnstieg. 
4. Bei den Patienten mit sekund~rer Hypothyreose bei 
suprasell~rem Tumor oder hypothalamiseher Erkrankung 
(N = 7) fund sich mit einer Ausnahmc ein normaler oder ein 
erhShter TSH-Anstieg. Die Bedeutung des Aussehlusses iner 
prim~ren Hypothyreose wurde dargestellt, da diese Erkrankung 
ebenfalls durch erhShte TSH-Anstiege bei TRF-Belastung 
charakterisiert ist. 
5. Je ein Patient aus der Gruppe der aktiven IN= 7) und 
der behandelten (2V= 6) Akromegalie zeigten einen nicht auf 
eine prim~re ttypothyreose zuriicldiihrbaren erhShen TSH- 
Anstieg, dessert Rolle fiir das geh~ufte Auftreten einer Struma 
bei Akromegalie zu diskutieren ist. 
Schliisselw6rter: Hypothalamische Erkrankungen, Hypo- 
physentumoren, Hypophysenvorderlappeninsuffizienz, Se- 
kund~re Hyperthyreose, Thyreotropin (TSH), Thyrotropin 
Releasing Faktor (TRF). 
Einleitung 
Naehdem die Aufkli~rung der Struktur und die 
Synthese des Thyrotropin Releasing Factor (TRF) 
kiirzlich gelungen ist [1 4], steht jetzt das erste 
synthetisehe hypothalamische ypophyseotrope Hor- 
mon ffir die Anwendung in der klinisehen Diagnostik 
zur Verffigung. Aus den bisher ersehienenen Mittei- 
lungen [5--10] lassen sigh vorl/~ufig folgende Regeln 
ffir die diagnostische Anwendung yon TRF ableiten: 
1. Die spezifische prompte Steigerung der Serum- 
spiegel yon Thyreoideastimulierendem Hormon (TSH) 
dureh eine TRF-Injektion, mit der radioimmunologi- 
schen TSH-Bestimmung emessen, ist diagnostisch 
der Beobaehtung peripherer Parameter, z.B. Thy- 
roxin-Bestimmung, vorzuziehen [5--9]. 
2. Die prim/~re (thyreogene) Hypothyreose weist 
im Vergleich mit Sehilddrfisengesunden einen erhShten 
* Mit Unterstiitzung der Deutsehen Forschungsgemein- 
sehaft (Sonderforschungsbereieh 51). 
Anstieg der TSH-Spiegel naeh Tl~F-Belastung auf, 
auch bei latenter ,,pr~klinischer" Hypothyreose [6, 7]. 
3. Bei Hyperthyreose sind die Ausgangs-TSH- 
Spiegel erniedrigt und fehlt die Stimulation der TSH- 
Sekretion durch TRF, so dab eine TSH-Antwort auf 
eine TRF.Belastung gegen eine Schilddrtisenfiber- 
funktion sprieht [5--8]. 
Uber den naheliegenden Einsatz des TRF zur 
Differentialdiagnose zwisehen hypophys/~r und hypo- 
thalamisch bedingter sekund~rer Hypothyreose ist 
bislang nut unhand yon wenigen Patienten beriehtet 
worden [5--10]. Die vorliegende Arbeit sollte den 
Wert der TRF-Belastung ffir diese wichtige diagnosti- 
sche Fragestellung kritiseh analysieren. Dazu wurdeu 
bei 37 Patienten mit hypophysiiren und hypothalami- 
schen Erkrankungen 1 42TRF-Belastungen dureh- 
1 Fiir die ~berlassung der histologischen Diagnoscn 
danken wir tterrn Prof. Dr. reed. O. Stochdorph, Abteilung 
fiir •europathologie, Pathologisches Institut der Universit~t 
Miinchen. 
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gefiihrt. Vorlgufige Ergebnisse dieser Arbei t  wurden 
bereits vorgetragen [11]. 
Methodik 
Die Pj~127I-Bestimnlung [12] und die Durchfiihrung des 
Ta-in vitro-Tests [13] erfolgten wie besehrieben. Fiir die 
radioimmunologisehe B stimmung yon TStI-Spiegeln mit 
der Doppelantik6rpermethode [14, 15] wurden HTSH und 
Anti-HTSH-Serum (Kaninehen) des NIAMD, BETHESDA, 
verwendet. Als Standard diente der HTSH-Research-Stan- 
dard A des NIMR, Mill Hill, London. Die Bereehnung der 
Integrale der TSH-Werte naeh TRF-Belastung ist in der 
Legende zu Abb. 2 beschrieben. 
Die station/iren Patienten erhielten unter Gruudumsatz- 
bedingungen nach zweimaliger Blutabnahme (--15 rain und 
--Stain) am 9.00 Uhr 500fzg T1RF (L-Pyroglutamyl-L- 
histidyl-L-prolinamid 2) als schnelle i.v. Injektion. Weitere 
Blutentnahmen erfolgte zu den in Abb. 1 angegebenen Zeit- 
punkten. Die Seren wurden bis zur Messung bei 37 ° C auf- 
bewahrt. 
Als Normalpersonen ~vurden station/ire Patienten ohne 
wesenttichen krankhaften Befund und ohne Ubergewicht aus- 
gew/ihlt. Vier der 8Nomalpersonen hatten geringffigige 
diffuse Strumen ohne klinische Zeichen oder Laborbefunde fiir 
eine prim/ire Hypothyreose. In den Tabellen 1--4 linden sich 
Angaben zur Klinik der untersuehten Patienten: Ein sekun- 
dgrer Hypogonadismus wurde nach den Werten der LH-Aus- 
scheidung ira 24 Std-Urin [16], nach den friiher mitgeteilten 
LH-Werten im Serum [11] und naeh dem klinisehen Befund 
diagnostiziert. Fiir die Diagnose einer sekundgren NNR- 
Insuffizienz wurde das Ergebnis der ACTH-Belastung [17], 
gelegentlieh aueh der Insulin-Belastung herangezogen. NNlg- 
insuffiziente Patienten wurden yon der Cortisol-Substitution 
abgesetzt und falls erforderlich, mindestens 2 Tage vor der 
2 Wir danken den Farbwerken Hoeehst AG fiir die [lber- 
lassung der Substanz Hoe 50011. 
TRF-Belastung mit Dexamethason 2X0,25 mg substituiert. 
Eine eventuelle Substitution mit Schilddriisenhormonen bei
Hypothyreose wurde mindestens 1 Woche vor der TRF- 
Belastung abgesetzt, mit Ausnahme der Patienten B.K., 
M.G. und A.H. (Tabelle l b), welehe bis 24 Std vor dem 
Test Novothyral® erhielten. 
Nebenwirkungen der TR.F.-Injektion, wie fliiehtige Kopf- 
sehmerzen, Urindrang oder Ube]keR waren geringfiigig und 
selten. 
Ergebnisse 
1. Stimulation der TSH-Se]cretion dutch TRF-In]ektion 
bei Normalpersonen 
Die Normalpersonen (N = 8) zeigen naeh Belastung 
mit  TI~F bereits naeh 5 min einen Anstieg ihres 
Serum-TSIt-Spiegels,  der in 5 yon 8 Fgl len in der 
30. rain sein Maximum erreieht (Abb. 1, Tabelle 5). 
Bei den fibrigen 3 Personen liegen die Maxima des 
TSI-I-Anstieges bereits in der 20. min. Im Mittel  steigen 
die TSIt -Spiegel  von 3 ,95 i l ,82  ~zU/ml (x:J:s) vor 
der In jekt ion auf 11,18 ~ 3,27 izU/ml 30 min nach der 
In jekt ion (Abb. l a). Zur 60. rain fallen die TSt t -  
Spiegel bereits wieder ab und sind nach 120 rain noch 
etwas erh6ht. Naeh 24 Std sind die Ausgangswerte 
wieder erreieht. - -  Der mitt lere relative Anstieg der 
TSH-Spiegel  30min  naeh TRF- In jekt ion  betrggt  
etwa 200% (Abb. 1 b). 
Er fagt  man den gesamten TSt I -Anst ieg naeh TRF  
mit  dem Integral  der bis zur 120. rain gemessenen 
Spiegel (Abb. 2), so f inder man bei diesen 8 Normal- 
personen als minimalen Anstieg 221 t~U × m1-1 × rain 
und als maximalen Anstieg 1462 ~zU × m1-1 × rain. Der 
Tabellen 1 -4 .  Einzelwerte /i~r die basalen TSH-Spiegel, das Integral des TSH.Anstiegs nach Stimulation dureh TR2", protein- 
gebundenes Jod i.S. ( pB127I), sog. /reies Ta-I~SJ und Index der ]reien Sehilddr.gesenhormone 
Der basale TSH-Si0iegel ist der Mittelwert der b iden Einzelwerte 15 rain nnd 5 rain vor Injektion yon 500 y.g TRF. Die 
Berechnung des Integrals des Anstiegs der TSH-Spiegel naeh TRF ist der Legende zu Abb. 2 zu entnehmen. PBI-~7I [12]: 
normal 3,1--6,8 y.g% ; sog. freies TaJ~5J [13]: normal 32--42%. Der Index des freien Sehilddrfisenhormons ist das Produkt aus 
proteingebundenem Jod i. S. und dem sog. freien Ta-125J: PBI × T a normal 1,33--2,50 tzg% [13] 
Tabelle 1. Vorwiegend intraselldr wachsende Tumoren 
]Basal- 120 
TSH f A TSH PB127I f.Ta-12aJ PBI × T 3 
0 
(~U/ml) (~xU/ml ×min) (~g%) (%) (~.g %) 
Diagnosen und Angaben zur Klinik 
W.E., 9, 48 J., 2,85 501 
154 cm, 67 kg 
a) Hormonell inaktive HVL-Adenome pr/ioloerativ 
4,4 33,9 1,49 keine sek. NNR-Insuffizienz. keine sek. Hypo- 
S. H., ~, 54 J., 4,70 508 5,6 39,0 2,18 
180 cm, 81 kg 
S. J., ~, 51 J., 2,35 705 3,2 32,6 1,0¢ 
187 era., 75 kg 
M. K., ~, 43 J., 2,30 485 4,2 32,7 1,37 
172 cm., 97 kg 
W. P., d~, 21 J., 4,30 421 3,9 30,4 1,19 
176 cm., 68 kg 
thyreose, sek. IIypogonadismus. 
Sell~ vergrSgert, Chiasmasyndrom 
keine sek. NNl:t-Insuffizienz, keine sek. Hypo- 
thyreose (autonomes Adenom), sek. Hyloogonadis- 
]][11:18. 
Selta vergr6gert, Chiasmasyndrom 
sek. NNl%Insuffizienz, sek. Hypothyreose, kein 
sek. Hypogonadismus. 
Sella vergr5Bert, Chiasmasyndrom 
keine sek. XNR-Insuffizienz, keine s k. Hypo- 
thyreose, sek. Hyioogonadismus. 
Sella vergrSBert, Chiasmasyndrom 
keine sek. NNR-Insuffizienz, sek. Hyloothyreose , 
sek. Itypogonadismus. 
Sella vergr513ert, Chiasmasyndrom 
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f A TSH PBmTI  f.T3-1~sj 
0 
(~zU/ml ×min) (~zg- %) (%) 
PBI × T, Di~gnosen und Angaben zur Klinik 
(~g-%) 
F. G., ~, 39 J., 3,25 
164 cm, 58 kg 
B. H., (~, 44 J., 2,40 
173 cm, 71 kg 
G. H. J., ~, 25 J., 4,80 
168 cm, 87 kg 
E.K., ~, 51 J., 3,50 
160 cm, 66 kg 
1489 3,8 30.0 1,t4 
585 3,9 39,7 1,45 
302 4,8 29,5 1,41 
552 4,4 34,1 1,50 
sek. NNl~-insuffizienz, sek. Hypothyreose, sek. 
Hypogonadismus. 
Sella vergrSi~ert, Chiasmasyndrom 
keine sek. NNR,-Insuffizienz, keine sek. Hypo- 
thyreose, sek. Hypogonadismus. 
Sell~ vergr6Be1% Chiasmasyndrom 
keine sek. NNt~-Insuffizienz, keine sek. Hypo- 
tbyreose, sek. Hypogonadismus. 
Sella vergr5Bert, Chi~smasyndrom 
sek. NNR-Insuffizienz, keine sek. Hypothyreose, 
kein sek. Hypogon~dismus. 
Sella vergr6Bert, Chiasmasyndrom, Rezidiv eines 
chromophoben HVL-Adenoms 
B.K., ~, 55 J., 3,95 
173 cm, 80 kg 
M. G., ~, 23 J., 3,60 
166 cm, 60 kg 
A. H. 63 J. c~ 3.70 
161 cm, 66 kg 
Sp. I~L, 9, 59 J., 4,20 
154 cm, 68 kg 
W.E., ~, 48 J., 4,10 
154 cm, 79 kg 
R. F., c~, 40 J., 3,15 
182 cm, 76 kg 
S. H., ~, 54 J., 1,85 
180 cm, 70 kg 
W. P., c~22 J., 3,40 
178 cm, 81 kg 
--18 
b) Hormonell inaktive HVL-Adenome postoperativ 
t,4 30,8 0,43 op. chromophobes Adenom, sek. NNR-Insuffizienz, 
293 2,6 29,6 0,77 
46 2,8 28,9 0,81 
33 3,2 31,6 t,01 
66 5,2 37,8 1,97 
276 3,8 3t,9 1,21 
213 4,3 34,2 1,47 
247 2,4 29,9 0,71 
sek. Hypothyreose, sek, Hypogonadismus. 
Sell~ vergrS~ert, Chi~smasyndrom 
inkompl, op. chromophobes Adenom, sek. NNI%- 
Insuffizienz, sek. Hypothyreose, sek. Hypo- 
gonadismus. 
Sella vergr6~erL Chiasmasyndrom 
op. chromophobes Adenom, sek.NNt~-Insuffizienz, 
sek. H)-pothyreose, sek. Hypogonadismus. 
Sella vergrSlterL Chiasmasyndrom 
op. chromophobes Adenom, sek.NNl~-Insuffizienz, 
sek. Hypothyreose, sek. I~[ypogonadismus, 
transit. D. insip. 
Sell~ verg6flert, Chia.smasyndrom 
op. HVL-Adenom, sek. NNR-Insuffizlenz, keine sek. 
Hypothyreose, sek. Hypogon~dismt~s 
Sella vergr6Bert, Chiasm~syndrom 
op. chromophobes Adenom, sek. NNR-Insuffizienz, 
sek. Hypothyreose, sek. Hypogonadismus. 
Sella vergrSBert, Chiasmasyndrom 
op. Mischtypadenom, sek. NNl~-Insuffizienz, 
autonomes Adenom der Schilddr/ise, sek. Hypo- 
gonadismus. 
Sell~ vergr6flert, Chiasmasyndrom 
op. fetales Adenom der Hypophyse, sek. NNR-In- 
suffizienz, sek. Hypothyreose, sek. Hypogon~dismus 
Sella vergrSBert, Chiasm~syndrom 
K.t~., 9, 16 J., 6,10 
150 era, 40 kg 
E.K . ,~ ,37 J ,  2,80 
170 cm, 69 kg 
S~. K., ~, 22 J., 2,20 
174 cm, 113 kg 
St. L., ~, 30 J., 2,35 
172 cm, 83 kg 
c) Vorwiegend intraselliir wachsende Kraniopharyngeome postoper~iv 
9 3,6 37,6 1,36 op. Kranioph~ryngeom, sek. NNt~-Insuffizienz, 
-- 11 2,4 37,6 0,90 
--64 1,6 30,9 0,49 
107 1,8 30,4 0,55 
Verd. sek. Hypothyreose, prim. Amenorrhoe. 
Sella vergr6Bel% Ohiasmasyndrom 
op. Kr~nioph~ryngeom, sek. NNR-Insuffizienz, sek. 
Hypothyreose, sek. Hypogonadismus. 
SeU~ vergr6Bert, Chiasmasyndrom 
inkompl, op. Kraniopharyngeom sek. NNR-Insuffi- 
zienz, sek. Hypothyreose, sek. Hypogonadismus, 
D. insip. 
Sell~ obere Normgrenze, Chiasm~syndrom 
inkompl, op. Kranioph~ryngeom, sek. NNR-Insuffi- 
zienz, sek. Hypothyreose, sek. Hypogonadismus, 
part. D. insip. 
Sella vergr6Bert, Chiasm~syndrom 
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Abb. 1. ~ Kinetik des Serum-TSH-Spiegels fiber 24 Std nach sohneller Injektion yon 500 ~g TRF bei 8 Normalpersonen 
(2±s). b Prozentualer Anstieg der Serum-TSH-Spiegel der 8 Normalpersonen naeh Injektion yon 500 ~g TRF (2J=s). 
ALs Ausgangswert wurde der Mittelwert der 8 Einzelwerte 15 min vor der Injektion gew~hlt (= 100%) 





f zi TSH PB127I  f.T~-l~sJ PBI × T~ 
o 
(~U/ml×min) ([zg- % ) (%) (~g-%) 
Diagnosen und Angaben zur Klinik 
M. J., ~, 17 J., 3,45 
140 cm, 44 kg 
F.U., 9, 18 J., 3,20 
126 cm, 28 kg 
a) Vorwiegend suprasell~r waehsende Kraniopharyngeome 
4107 3,1 35,8 1,I1 op. suprasell. Kraniopharyngeom, keine sek. 
NNR-Insuffizienz, sek. Hypothyreose, prim. 
Amenorrhoe, kein HGH nachweisbar. 
Setla normal groB, Chiasmasyndrom 
288 2,2 32,1 0,71 op. suprasell. Kraniopharyngeom, keine sek. 
NNR-Insuffizienz, sek. Hypothyreose, prim. 
Amenorrhoe, keine HGH- naehweisbar. 
Sella gering vergrSBert, Chiasmasyndrom 
v.M, A., ~, 17 J., 2,20 
160 cm, 51 kg 
1422 3,8 
b) Hypothatamische Erkrankungen 
29,5 1 ,12  Arachnitds optico-chiasmatiea, sek. NNR- 
1,15 816 4,2 28,9 1,21 
G. J., ~, 27 J., 6,15 2513 3,7 32,6 1,21 
178 era, 83 kg 
H. G., ~, 29 J., 3,90 
160 cm, 79 kg 
~IO., J., ~, 25 J., 5,95 
174 cm, 57 kg 
71 3,5 33,9 1,19 
1705 1,6 21,1 0,33 
996 2,2 35,6 0,78 K.F., ~, 62 J., 3,85 
172 cm, 87 kg 
Insuffizienz, sek. Hypothyreose, sek. Hypo- 
gonadismus, part. D. insip., cerebrale Hy~r-  
na~ri£mie 
Cortisol-Subst., Tegretal-Behandlg. 
suprasell, ungekl~rte Erkrankung. sek. NNR- 
Insuffizienz, sek. Hypothyreose, sek. Hypo- 
gonadismus, keine D. insip. 
Sella normal groD, transit. Skotom 
Hirneigener Tumor, Zustand n. Bestrahlung, sek. 
NNR-Insuffizienz, sek. :Hypothyreose, sek. Hypo- 
gonadismus, D. insip. 
Sella normal groB, Chiasmasyndrom 
suprasell, ungekl~irte E krankung. Keine sek. NNR- 
Insuffizienz, sek. Hypothyreose, sek. (?) Hypo- 
gonadismus, kein D. insip. 
Sella normal gro, kein Chiasmasyndrom 
l%ezidiv, ehromophob. Adenom in den Hypo~hala- 
mus wachsend. Keine sek. NNR-Insuffizienz, sek. 
Hypothyreose, sek. Hypogonadismus. 
Sella vergrSBert, Chiasmasynclrom 
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f A TSH PB127I f.T3-1~sJ PBI × T 3 
0 
({zU/ml×min) (~g-%) (%) (~g-%) 
Diagnosen und Angaben zur Klinik 
G. A., 3, 31 J., 4,75 
182 cm, 90 kg 
Sch. F., 3, 38 J., 5,40 
185 cm, 103 kg 
W.T., ~, 58 J., 3,90 
168 cm, 74 kg 
P.T., 9, 44 J., 14,9 
160 cm, 67 kg 
L. Ch., 2, 39 J., 3,9 
171 cm, I19 kg 
R.H., 9, 46 J., 7,70 
177 era, 71 kg 
1~. F., ~, 48 J., 7,80 
181 cm, 109 kg 
a) Aktive 
408 4,2 42,1 1,77 
1823 7,0 33,5 2,35 
424 vers. 35,4 
11775 3,2 29,5 0,94 
778 4,8 27,4 1,32 
1687 4,8 29,3 1,41 
1892 2,6 26,1 0,68 
aktive Akromegalie, keine sek. NNR-Insuffizienz, 
keine sek. Hypothyreose, keine Struma, sek. ttypo- 
gonadismus. 
Sell~ vergr61~er~, kein Chiasmasyndrom 
aktive Akromegalie, keine sek. NNR-Insuffizienz, 
keine sek. Hypothyreose, kleine Strnma, sek. ttypo- 
gonadismus. 
SeUa vergr6]]ert, kein Chiasmasyndrom 
aktive Akromegalie, keine sek. NNR-Insuffizienz, 
keine sek. Hypothyreose, keine Struma, kein sek. 
Hypogonadismus. 
Sella vergr6~e~ 
aktive Akromegalie, keine sek. NNR-Insuffizienz, 
strumiprive Hypothyreose, keinsek. Hypogonadis- 
mus.  
Sella vergr61]ert 
aktive Akromegalie, keine sek. NNR-Insuffizienz, 
Verd. sek. Hypothyreose, kleine Struma, sek. Hypo- 
gonadismus. 
Sella vergr61~ert 
aktive Akromegalie, keine sek. NNR-Insuffizienz, 
keine sek. ttypothyreose, Zustd. nach Struma- 
resektion, Verdacht sek. Hypogonadismus. 
Sella vergr6{]ert 
Rezidiv einer aktiven Akromegalie, keine sek. NNR- 
Insuffizienz, strumiprive ttypothyreose, sek. Hypo- 
gonadismus. 
Sella vergr6Bert, Chiasmasyndrom 
R. F., ~, 48 J., 6,10 
181 cm, 109 kg 
O. S., ~, 62 J., 3,45 
181 cm, 76 kg 
L. G., ~, 32 J., 51,00 
181 era, 85 kg 
H. O., ~ 54 J., 2.95 
150 cm, 78 kg 
R.H., 9, 18J., 4,50 
175 era, i i0  kg 
G.A., ~, 31 J., 2,20 
182 em, 90 kg 
b) Behandelte 
613 4,4 31,2 1,37 
92 vers. 31,0 - -  
5 765 4,2 38,7 1,63 
83 4.0 23.8 0.95 
247 4,6 26,7 1,23 
324 4,0 42,7 1,71 
Zustand nach Operation eines Rezidivs einer Akro- 
megalie, keine sek. NNR-Insuffizienz, strumiprive 
Hypothyreose, sek. Hypogonadismus. 
Sella vergr61]ert, Chiasmasyndrom 
Zustand nach 9°Y-Implantation wegen Akromegalie, 
HVL-Insuffizienz, LATS pos. Hyperthyreose mit 
Ophthalmopathie, Zustand n. Strumaresektion. 
Sella vergr6Bert 
Zustand nach Operation der Akromegalie, keine sek. 
NNR-Insuffizienz, keine sek. Hypothyreose, Struma 
eben tastbar. Sek. Hypogonadismus. 
Sella vergr6Bert, kein Chiasmasyndrom 
Zustand naeh Operation der Ak omegalie, sek. NNI~- 
Insuffizienz, sek. Hypothyreose, kleine diffuse 
Struma, sek. ttypogonadismus. Sella vergrSBert, 
kein Chiasmasyndrom 
Zustand naeh Operation der Akromegalie, fragliche 
sek. NNR-Insuffizienz, sek. Hypothyreose, sek. 
Hypogonadismus 
Zustand nach transsphenoidaler Operation der Akro- 
megalie, keine sek. NNR-Insuffizienz, keine sek. 
Hypothyreose, keine Struma, kein sek. ttypogona- 
dismus. 
Sella vergrSBert, kein Chiasmasyndrom 
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Tabelle 4. Primdre Hypothyreose 
120 
Basal- f A TSH PB12~I f.Ts-~sJ 
TSH 0 
(~U/ml) (~U/mlxmin) (~g-%) (%) 
PBI × T s Diagnosen und Angaben zur Klinik 
(~g-%) 
Gr. H., c?, 34 g., 35,75 3321 1,2 32,6 
160 era, 60 kg 
K. E., c~, 36 J., 3,75 2661 4,0 32,1 
171 cm, 70 kg 
0,39 
1,28 
Primgre Hypothyreose bei Zungengrundstruma 
Verdaeht auf prgklinische Hypothyreose, keine 
Struma 
Mittelwert mit einfaeher Standardabweichung betrggt 
120 
f A TSt t  = 651 ~ 373 [xU × m1-1 × rain. - -  Basale 
0 
TSH-Spiegel und TStt-Anstieg nach TRF  sind bei 
den je 4 Normalpersonen mit und ohne kleine diffuse 
St.ruma nichg verschieden. 
Die beiden untersuchten Patienten mit einer pri- 
miiren Hypothyreose (G. H. und K .E . )  zeigen wie 
aus der Literatur bekannt [6 -8 ] ,  eine erheblich st/ir- 
kere Stimulation der TSH-Sekret ion durch TRF  Ms 
die Normalpersonen (Abb. 2, 3 und Tabelle 4). Diese 
Patienten sind hier aufgeffihrt, um den Vergleieh yon 
prim/~rer Hypothyreose inerseits und hypophys~rer, 
bzw. hypothalamischer sekund/~rer i typothyreose an- 
dererseits zu erm6glichen. 
2. Vorwiegend intraselliir wachsende 
H ypoph ysentumoren 
:Die Gruppe der Patienfen (N-~9) mit einem 
hormonell inaktiven Adenom des Hypophysenvorder. 
lappens, welches in 8 F/illen nach der TgF-Belastung 
operativ gesichert wurde, zeig~ einen normalen A_n- 
stieg der Serum-TSH-Spiegel nach Stimulation durch 
T I fF  sowohl 30 min naeh tier Injektion (Abb. 3), als 
auch bei Berficksiehtigung Mler Werte Ms Integral bis 
zur 120. rain (Abb. 2). Die Stimulation der TSH-Se- 
kretion dieser Gruppe dutch TRF  l~Bt keine Unter- 
scheidung yon den NormMpersonen zu. Wichtig ist, 
dag 3 dieser Patienten eine sekundiire t typothyreose 
haben (Tabelle t a.). 
Klinisch am ausgepr~gtesten war die sekund~re Hypo- 
thyreose beidem Patienten F. G. (Tabelle 1 a, Abb. 2, 3). Die 
Diagnose eines vorwiegend intraselll~r wachsenden HVL- 
Adenoms konnte in diesem Fall nicht gesichert werden (Ope- 
rationsverweigerung). Die weite Sella, die komplette HVL- 
Insuffizienz und das Fehlen des Diabetes insipidus veranlassen 
uns jedoeh zu dieser Diagnose. Aueh die nicht erh6hten TSH- 
Spiegel vor und 24 Std nach TRF sprechen gegen eine primare 
Hypothyreose. 
Patienten, die wegen eines hormonell inaktiven 
HVL-Adenoms operiert worden waren (N= 8), weisen 
einen verminderten Anstieg der TSH-Spiegel nach 
Stimulation durch TRF  auf (Abb. 2, Tabelle l b). 
Auch 30 min nach Injektion yon TRF  (Abb. 3) er- 
reieht keiner dieser Patienten einen normalen Anstieg 
der TSH-SpiegeI. Die Mittelwerte (~S!s) der TSI{- 
Spiegel vor und 30 rain nach TRF  sind 3,48 ±0,71 
~U/ml bzw. 5 ,02±1,24 ~U/ml. Sechs dieser 8 Pa- 
tienten haben eine sekundgre Hypothyreose. 
Die beiden euthyreoten Patienten S. H. und W. E. wurden 
vor und 6 Wochen ach der Operation untersucht: S. H. hatte 
ein autonomes Adenom derSehilddrfise. Seine basa]en TSH- 
Spiegel fielen yon 4,70 ~U/ml auf postoperativ 1,85 IzU/ml, 
das Integral der TSH-Spiegel sank yon 508 izU × m1-1 × min auf 
213 tzU×ml-l× rain ab, w~hrend der Index des freien Schild- 
driisenhormons von 2,18 ~zg/100 ml auf den noch euthyreoten 
Wert yon 1,47 ~g/100 ml abfiel. Das autonome Adenom der 
Schilddriise ist wohl als Ursache ftir die noch euthyreote Stoff- 
wechsellage trotz HVL-Insuffizienz [18] anzusehen, wobei 
postoperativ die sekundgre NNI~-Insuffizienz und der sekun- 
d~re Hypogonadismus nachweisbar sind - -  W.E. zeigte 
zwar noah keiuen Abfall der basulen TSH-Spiegel, jedoch 
sehon eine deutliche Verminderung der StimuIierbarkeit der 
TSH-Ausschfittung dureh TRF (Tabelle l a, b). 
In  der Gruppe der Patienten mit ntraselliir wach- 
sendem Kraniopharyngeom, die sehon operiert worden 
waren (N=4) ,  ist die TSH-Sekret.ion in keinem der 
F/il]e dureh TI~F stimulierbar (Abb. 2, 3). Eine Pa- 
tientin mit sekund/irer NNI~-Insttffizienz and pri- 
m/~rer Amenorrhoe (K. R.) hat jedoch gerade noch 
normale Sehilddrfisenhormonspiegel im Blur (Ta- 
belle 1 c). 
3. Vorwiegend suprasellgr wachsende Kraniopharyn- 
geome und hypothalamische Er/cranlcungen 
Zwei Pafienten (Abb. 2, 3), M. J. und F. U., mit 
operiertem Kraniopharyngeom haben eine vorwiegend 
suprasell/ire Tumorausdchung mit sekund~rer Hypo- 
thyreose (Tabelle 2a). 
Die TSH-Ausschiittung yon F. U. ist 30 min nach TRF 
subnormal (Abb. 3), erreicht aber bei Lutegration der TSH- 
Ausschiittung fiber 120 rain gerade normale Werte (Abb. 2 
u. 4). - -  Der VeEauf der TSH-Sekretion der Patientin M. J., die 
auBer der sekundgren Hypothyreose eine primgre Amenorrhoe 
und einen HGH-Mange], jedoch keine sekundi~re NNR- 
Insuffizienz hut, finder sich in Abb. 4. Der basale TSH-Spiegel 
ist nomnal, nach TRF kommt es zu einem auffallend hohen 
Anstieg (Abb. 2). Aueh hier bleiben die TStt-Spiegel zwischen 
der 20. und 120. min hoch (Abb. 4). Das Maximum finder sieh 
in der 30. rain nach der Injektion yon TRF. 
Die Pafienten mit hypothalamischen Erkrankungen 
(N=5)  und einer sekundaren Hypothyreose zeigen 
auBer cinem (H. G.) eine durch TRF  stimulierbare 
TSH-Sel~'etion (Abb. 2). Bei dieser einen Ausnahmc 
handett es sieh um einen Patienten, der wegen eines 
inoperablen hh'neigenen hypothalamischen Tumors 
erfolgreieh bestrahlt wurde. Er hat eine vollst/~ndige 
HVL-Insuffizienz und einen Diabetes insipidus. 
Der Patient v. M. A. leidet an einer Arachniti8 optico- 
chiasmatica mit partiellem Diabetes insipidus und cerebraler 
Hyperosmolalit~t (Tabelle 2b). Bei der ersten Belastung mit 
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Abb. 2. Anstieg der individuellen TSH-Spiegel nach Injektion yon 500 ~g TRF. Von dem Integral unter der Kurve der TSH- 
Werte yon 0--120 rain naeh der Injektion wurde das Produkt aus mlttlerem basalen TSH-Spiegel (t5 rain und 5 rain vor der 
Injektion) und der Zeit (t20 rain) abgezogen: 
120 120 120 
f TSH-  f Basal-TSH = f zJ TSH [~U X ml-lX rain]. Die Bereehnung erfolgte mit einem Tiseheomputer (Olivetti, Pro- 
o o o 
12o 
gramma 102). Sehraffier£ist der TSH-Anstieg tier 8 Normatpersonen angegeben ($ ± s) : f A TSHnormal= 65t :}: 373 ~U × m] -z × rain. 
0 
Euthyreote Personen haben geschlossene Symbole, mit offenen Symbolen wurden hypothyreote Patienten ohne Riieksieht auf 
die Genese der Hypothyreose gekennzeiehnet. Einzelheiten fiber Patienten, deren Symbole mit Initialen versehen sind, 
sind den Tabellen 1--4 und dem Text zu entnehmen 
Tl~F zeigte er eine erhShte Stimulierbarkeit der TSH-Se- 
kretion (Abb. 2-4).  Bei einer zweiten Belastung, bereits unter 
Cortisol-Substitution und Tegretal®-Behandlung, welche die 
vorher beim Durstversueh emiectrigte Urinosmolalit~t nor- 
malisierte, ist die Stimulierbarkeit der TSH-Sekretion normal. 
Der Patient G.J. (Tabelle2b) hat einen sekund~ren 
Hypogonadismus, eine latente ~NR-Insuffizienz, sowie eine 
sekundd4re Hypothyreose. Die normal grol3e Sella und ein 
normales Pneumencephalogramm tassen eine symptomatische 
HVL-Insuffizienz bei bisher nicht gekl~irter hypothalamischer 
Erkrankung diagnostizieren. I  diesem Falt zeigt die Kinetik 
der TSH-Aussehfittung das Maximum bei 30 rain nach TRF 
(Abb. 4). Der PBZ2~I-Wert s ieg bei tier TSH-Belastung yon 
2,7 auf 4,8 ~g/100 ml an. 
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Abb. 3. Anstieg der TSH-Spicgel (A TSH) 30 min nach Injektion yon 500 ~g TRF, ausgehend vom Mittelwert der beiden 
Niichternwerte t5 rain und 5 min vor der Injektion (basale TSH-Spiegel). Offene und geschlossene Symbole wurden 
verwendet wie in Abb. 2 
Die Patientin Mo. g., bei der eine sekund£re ttypo- 
thyreose und tin ttypogonadismus beinormaler Nebenniercn- 
rindenfunktion, ormaler Sella und intaktem Visusbestehen, 
erreieht das Maximum der TStt-Sekretion bereits nach 20 rain 
(Abb. 4). Eine prim/ire Hypothyreose wurde durch den 
lalJod-Speieherungstest und die Bestimmung der Schild- 
driisenhormone vor und nach exogener Stimula.tion (lurch 
TSK ausgeschIossen (PB12VI: 1,6 y~g/100 ml vor und 4,8 ~g/ 
100 ml nach TSH-Belastung). 
Der Patient K .F .  war an einem ehromophoben HVL- 
Adenom operiort worden und entwickelte in den folgenden 
Jahren eine sekund/ire Hypothyreose. Die Diagnose wurde 
anhand der peripheren Schilddriisenhormonwerte und der 
lSlJod-Speicherung vor und naeh exogener TStI-Stimulation 
gestellt, welche eine prim/ire Hypothyreose ausschliellen 
lieBeu. Trotz dieser yon uns zungchst als hypophys/ir gedeu- 
teten sekund~ren ttypothyreose [11] war die TSH-Aus- 
schiittung dutch TRF dentlich stimulierbar (Abb. 2, 3). Die 
TSH-Spiegel dieses Patienten blieben w/ihrend der gesamten 
Untersuehungszeit hoch, die Ausgangswerte sind anch nach 
24 Std noch nicht wieder erreicht (Abb. 4). Der weitere Ver- 
lauf der Erkrankung dieses Patienten zeigte ein Tumor- 
Rezidiv, das in den Hypothalamtrs vordrang. Er starb an 
einer Blockade des Foramen Monroe. Daher mull seine 
sekund/ire Hypothyreose aIs hypothalami.sch bedingt auf- 
gefaI3t werden. 
Bei 4 yon 7 Pat ienten mit  suprasell/~ren Tumoren 
bzw. hypothalamisehen Erkrankungen (v. M.A .  bei 
beiden Untersuehungen, bei G. J . ,  M. J .  nnd K .F . )  
ist der TSH-Spiegel  nach In jekt ion  yon TRF  zur 
60. min hSher als zur 20. rain (Abb. 4). 
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4.Akromegalie 
In  der Gruppe der aktiven Akromegalien (N=7)  
zeigen euthyreote Pat ienten ohne Struma eine nor- 
male St imul ierbarkeit  der TSH-Ausschf i t tung (Abb.2, 
3). Drei Pat ienten mR niedrigen Schilddrf isenhormon- 
spiegeln (R. H., R .F .  und P. T.) nach Strumaresek- 
t ion weisen eine s~/~rkere St imuf ierbarkeit  der TSH-  
Sekre~ion durch TRF  als die Normalpersonen auf und 
haben bereits erhShte TSH-Basalspiegel  (Tabelte 3a). 
E in  euthyreoter  Pat ient  (Seh. F.) mit  einer b landen 
Struma hat  gleiehf~lls eine erh6hte TSH-Sekret ion 
nach TRF-Belastung.  
Die St imul ierbarkeit  der TSH-Sekret ion ist in der 
Gruppe der behandelten Akromegalen (N= 6) deutl ieh 
vermindert  (Abb. 2, 3). 
Eine Ausnahme bildet der Patient L. G., der bei euthyre- 
oter Stoffwechsellage und nicht vergrSSerter Schilddriise 
bereits erh6hte basale TSH-Spiegel {Tabelle3b) und eine 
gesteigerte Stimulierbarkeit aufweist. Thyreoglobulin-Anti- 
kSrper sind nieht nachweisbar. Die postoperativ noeh erhShten 
HGH-Spieget lassen in diesem Fall vermuten, dab die Akro- 
megalie ldiniseh zwar gebessert, aber noch aktiv ist. - -  Er- 
wartungsgem~B ist der TSH-Spiegel ines Patienten, welcher 
wegen seiner Akromegalie ine s°¥ttrium-Implantation er- 
halten hatte und danach bei ttVL-Insuffizienz einen LATS- 
positiven Morbus Basedow mit schwirrender Struma und beid- 
seitigem Exophthalmus entwickelte [18], nicht durch TRF zu 
stimulieren (0. S., Tabelle 3b). 
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Abb 4. Kinetik der TSH-Spiegel bei Pa.tienten mit hypothalamisehen Erkrankungen ach Stimulation durch TRF 
Schraffiert: Mittelwert~ einfache Standardabweichung 2~ s) yon Normalpersonen (N = 8). • • v. M. A., 1. Test, 
= ~ v. M. A., 2. Test. ~ ~ H. G., • • M. J., ®- ® G. J., o - -o  K. F., * - - - .  Mo. J. 
Diskuss ion  
Der synthetische Thyrotropin Releasing Factor 
(TRF) wird heute meist Thyrotropin Releasing Hor- 
mone (TRH) genannt. Man bringt ~fit dieser Umbe- 
nennung die Auffassung zum Ausdruek, dal~ der syn- 
thetisehe TRF mit dem extraktiv gewonnenen TRH 
und mit dem in den Portalgefi~Ben des tIypophysen- 
stiels zirku]ierenden hypophyseotropen ttormon iden- 
tiseh ist. Der direkte Beweis fiir die Identit~t des 
zirkulierenden Hormons (TRH) und des synthetisehen 
TRF steht jedoch noch aus. AuBerdem wurde kfirzlich 
fiber ein noeh wirksameres TRF, das 3-Methyl-TRF 
[19] berichtet. Aus diesen Grfinden bevorzugen wir 
z.Zt. noeh die Bezeichnung TRF. 
Die Kinetil~ des TSll-Anstieges naeh TRF-Be- 
lastung zeigen Abb. 1 und 4. Normalpersonen rreichen 
das Maximum in der 30. min oder fffiher (Tabelle 5). 
Hall [6] land, dab bei Patienten mit hypothalamischen 
Erkrankungen im Gegensatz u Normalpersonen der 
60 min-Wert des TSH-Spiegels h6her als der 20 min- 
Wert war. Ebenso verhielten sich die Werte yon 4 
unserer 7 Patienten mit hypothalamischen Erkran- 
kungen (Abb. 4). Wit fanden allerdings auch bei den 
Patienten mit Hypophysentumoren das Maximum des 
TSH-Anstiegs nur z.T. zur 30. rain. Sp~tere Maxima 
hatten 12 von 34 Patienten, frfihere 5 yon 34 Pa- 
tienten (Tabelle 5). Eine differentialdiagnostisehe Be- 
deutung kommt diesem Kriterium daher nicht zu. Bei 
diesen zeitlichen Unterschieden der Maxima ver- 
sprach aber die Erfassung der gesamten TSH-Ant. 
wort eine bessere diagnostische Brauchbarkeit des 
Tests (Abb. 2). 
Die Abb. 2 und 3 vergleichen die diagnostische 
Wertigkeit der TRF-Belastung bei Erfassung der 
gesamten TSH-Antwort bis zur 120. rain einerseits und 
bei alleiniger Berficksichtigung des TSH-Anstiegs zur 
30. rain andererseits. Die Aussage der TSH-Anstiege 
weicht im Einzellall bei den beiden Auswertungs- 
verfahren nur gering voneinander ab. Ffir routine- 
maBige  TRF-Be las tungen wird man daher mit  der 
Bestimmung des TSH-Spiegels 30 rain nach TRF-In- 
jektion auskommen [8]. Besser lassen sieh lediglieh 
verspatete sehr hohe TSH-Anstiege bei einzelnen Pa- 
tienten erfassen. 
Nach Hypophysektomie w gen eines intraselli~ren 
HVL-Adenoms oder Kraniopharyngeoms land sich 
erwartungsgem~B regelm~Big eine V rminderung oder 
ein Ausbleiben des TSH-Anstiegs naeh TRF-Injek- 
tion (Abb. 2, 3). Dabei hatten 3 dieser 12 Patienten 
noeh keine sekund~re Hypothyreose, vgl. Ergebnisse 
(Tabelle l b, c). Die sekundare Hypothyreose bei 
operiertem Hypophysentumor ist wohl hiiufiger als 
ffiiher mitgeteflt (51%) [20]. 
Besondere Aufmerksamkeit verdienen die nor- 
malen TSH-Anstiege nach TRF-Belastung bei noch 
nicht operierten Patienten mit hormonell inaktivem 
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Tabelte 5. Zeitpunkt der Maxima des TSH-Anstiegs nach Stimulation dutch TRF. 
Die erste Zeile gibt an, wieviele der untersuchten Patienten 30 min nach TRF das Maximum des TSH-Anstiegs er- 
reiehten. Das Iriiheste Maximum wurde 20 rain nach TRF erreicht; die zweite Zeile zeigt den spgtesten Zeitpunkt der 
TSH-Maxima n. 
Normal- Hormonell Hormonell Intrasell. Suprasell. Hypo- Aktive Be- 
personen inaktive inaktive Kranio- Kranio- thalami- Akro- handelte 
HVL- HVL- pharyngeome pharyngeome sche megalie Akro- 
Adenome Adenome postoperativ postoperativ Erkran- megalie 
pr~operativ postoperativ kungen 
Maxima des TSH- 5/s 6/9 
Anstiegs 30 min nach TRF 
Sp~testes Maximum 30 60 
nach TRF (rain) 
~/~ ~/~ ~/~- 3/e ~1~ ~/e 
120 24 Std 120 120 120 120 
HVL-Aclenom (Abb. 2, 3). Von diesen 9Patienten 
hatten zwar erst 3 eine sekund/~re Hypothyreose. 
Man muB wegen dieser 3 Patienten aber folgern, dab 
ein Anstieg der Serum-TStI-Spiegel naeh TRF-Be- 
lastung die hypophys/~re Genese einer sekund/iren 
Hypothyreose nicht mit Sieherheit aussehlieBt. Die 
Interpretation dieses Befundes muB hypothetisch 
bleiben. Bei hypophys/~r bedingter sekund~rer Hypo- 
thyreose erwartet man eine erhShte Sekretion yon 
endogenem TRIt .  Es ist denkbar, dab dieses TRH 
den Hypophysenvorderlappen nicht mehr fiber die 
PortalgefgBe des Hypophysenstiels erreieht (meehani- 
sche ZirkulationsstSrung) und dab die basale TSIt- 
Sekretion nieht mehr ausreieht, um eine Euthyreose 
zu unterhalten. Eine groBe exogene TRF-Dosis kann 
dagegen mSglicherweise auf arteriellem Wege noch 
zum Hypophysenvorderlappen gelangen und so zu 
einer Steigerung der TSH-Aussehfittung ffihren. 
Bei supraselliiren Tumoren und hypothalamischen 
Erkrankungen land sich erwartungsgem/~B ein nor- 
maler, in einigen F/~llen ein erhShter Anstieg der TSH- 
Spiegel nach TRF-Belastung (Ausnahmen: H. G. und 
F. U., Tabelle 2a, b). F/it den erhShten TSH-Anstieg 
nach TRF-Belastung kSnnte man als eine Erkl/~rungs- 
mSglichkeit diskutieren, dab es bei Fortfall des endo- 
genen TRH zu einem ,,Aufstau" yon TSH im Hypo- 
physenvorderlappen kommt. Eine primi~re t Iypo- 
thyreose (Tabelle 4, Abb. 2, 3), welche ebenfalls dureh 
einen fiber die Norm erhShten TSIt-Anstieg gekenn- 
zeichnet ist [6, 7], wurde in diesen FS,11en ausge- 
schlossen. 
Eine diagnostische Bedeutung kann die TRF-Be- 
lastung bei F/illen yon sekund/~rer Hypothyreose zur 
Unterseheidung yon hypophys/~rer und hypothalami- 
scher Erkrankung haben (G. J., Mo. J. und v. M. A., 
Tabelle 2b). Wie schwierig die Differentialdiagnose 
zwisehen hypophys/irer und hypothalamiseher Ur- 
saehe einer sekund/~ren Itypothyreose aber sein kann, 
zeigt der Patient K. F. (Tabelle 2b), vgl. aueh Patient 
F .G .  (Tabelle la). Dieser Patient (K. F.) hatte ein 
gezidiv eines HVL-Adenoms. Es lag daher zun/ichst 
nahe, seine sekund£re Hypothyreose als hypophys/~r 
bedingt aufzufassen [11]. Dabei stSrte jedoeh der 
4* 
hoch-normale Anstieg des TSH-Spiegels naeh TRF- 
Belastung. Die hypothalamische Ursache der sekun- 
d/iren Hypothyreose wurde erst gekl~rt, als der weitere 
Verlau~ das Eindringen eines Rezidiv-Tumors in den 
dritten Ventrikel aufzeigte. 
Wichtig ist bei der Beurteilung der Tl~F-Belastung 
der Ausschlu]~ einer prim~iren Hypothyreose, aueh der 
,,pr/~klinischen" Form [6]. Das zeigen die Ergebnisse 
bei den Alcromegalen. Zwei Patienten (R. F. und 
P.T.)  hatten eine strumiprive Hypothyreose (Ta- 
belle 3), so dab der beobaehtete erhShte Anstieg des 
TSH-Spiegels naeh TRF-Injektion als Folge der pri- 
m/iren Hypothyreose gedeutet werden mul~. Dagegen 
sind die erhShten TSH-Anstiege der Patienten 
Seh. F. (aktive Akromegalie) und L .G.  (fraglieh 
aktive Akromegalie, vgl. Tabelle 3a, b) nieht mit 
einer primaren I-Iypothyreose zu erkl/iren. Hier muB 
die Frage often bleiben, ob die Entwicklung der bei der 
Akromegalie [21] relativ h/iufig zu beobachtenden 
Struma dureh die gesteigerte HGH-Sekretion (Vis- 
eeromegalie) oder durch eine Mehraussehfittung yon 
TSH bedingt ist. 
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